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La presente invention se rapporte a la prepara- 
tion de nouveiles benzoazinediones, comprenant les 
benzothioxazinediones et les benzoxazmediones, 
ainsi qru'aux nouveiles compositions germicides pre- 
parers a partir de ces composes. Les composes for- 
mant f objet de la presente invention ont la fonnule 
generique suivante : 
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laquelle X et X' representent Fhydrogene, le 
Br 

)H 



(1) 




chlore, le brome, Fiode ou CF 3 , n est un nombre 
entier de 0 a 3, Y est le soufre ou 1'oxygene, 
Z est le soufre ou le carbone, et dans laqueDe X 
ou X 7 represente au moins un halogene ou un groupe 
CF 3 lorsque Y represente Foxygene et Z represente 
le carbone, et il n'y a pas plus de deux groupes 
CF 3 representes par X ou X'. Les chiffres situes a 
Finterieur des noyaux sont simplement inseres pour 
Fomentation plus convenable des derives dont on 
discutera ici. 

Les composes selon des caracteristiques de la pre- 
sente invention peuvent etre prepares en faisant 
reagir un salicylanilide substitue avec le chlorure de 
thionyle, le phosgene ou le cbloroformiate d'ethyle 
selon les reactions typiques suivantes : 
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-Br + HQ -r CHjCHtOH 



Dans la reaction (1), on fait reagir le 3,5 • 
dibromo - 3' (trifluoromethyl) salicykniiide avec 
le chlorure de thionyle pour donner la 6,8 - dibro- 
mo - 3 - (3 - trifluoromethyl - phenyl) - 1,3 - benzo- 
thioxazine - 2,4 - dione. Dans la reaction (2), on 
fait reagir le meme salicylanilide avec le chloro- 
fonniate d'ethyle pour donner la 6,8 - dibromo - 
3 • trifluoromethyl - phenyl) - 13 - benzoxizine - 
2,4 - dione. Dans la reaction (3), le groupe pheno- 
lique dans le salicylanilide est remplace par le 
groupe sulfhydryle pour reagir avec le chlorofor- 
miate d'ethyle afin de donner la 3 - (4 - bromo- 
phenyl) - 1,3 - benzo - thiazine - 2,4 - dione. 

Ces composes peuvent etre prepares selon le pro- 
cede decrit par Stanseth, Baker et Roman, J. Med. 
Chem., 6, 1212 (1963). Un procede typique de 
preparation est le suivant : 

6,8 - dibromo - 3 - (3 • trifluoromelhylphenyl) - 
1J$ - behzoxazine - 2,4 - dione. 



Une solution molaire de 3,5 - dibromo - 3' - (tri- 
fluoro - methyl) salicylanilide dans un melange de 
pyridine et d'acetonitrile est agitee a 2-5 °C du- 
rant 1'addition goutte a goutte <Fune quantite mo- 
laire de chloroformiate d'ethyle. L'agitation est pour- 
suivie pendant 1 a 2 heures alors que la tempe- 
rature est peu a peu augmentee jusqu'a 120- 
125 °C Apres avoir recueilli environ 60 ml de dis- 
tillat dans un piege dit de Barrett, le melange est 
Ientement refroidi, et, avant qu'il ne soit solidifie, 
on ajoute de 1'eau et HC1 concentre avec agitation 
et en refroidissant encore. Le produit brut est alors 
isole, lave avec de I'eau et seche a Fair. Le com- 
pose peut etre recristallise a parti r de 1'acetone, 
apres decoloration par du charbon actif. Le pro- 
duit recristallise est alors recupere. 

Le tableau I donne une liste de composes qui 
ont ete prepares selon le procede precedent. 



Tableau I 



Salieyianilide 



3,5-dibromo-3'-( trifluoromethyl) . 

3,5-dibroino-3'— ( trifluoromethyl) . 

2~thiophenyi-^'-bromo 

5-bromo-4'-bromo 

3Mtnflnoromethyl) 

2'-chloro-3'-(triflaoromelhyi) ... 

3;5 - diodo - 3\5' - bis(trifluorome- 
thyl). 

2 - tbiophenyl -3,5- dibromo - 3' 

(trifluoromethyl). 
3,5 - dichloro -4-(triflaorom6thyl)- 

4'-iodo. 
2-thiopharyl 



Produit reagissant 



SOdi 
Chloroformiate d'ethyle 
Chloroformiate d'ethyle 
ChloToformiate d'ethyle 
Chloroformiate d'6thyle 
Chloroformiate d'ethyle 
Chloroformiate d'ethyle 
Chloroformiate d'ethyle 
Chloroformiate d'ethyle 

SOOa 



Prod ait 



6,8 - dibromo -3- (3 - triflnoromethylphenyi) - 

1,3-benzo thioxazine- 2,4-dione. 
6*8 - dibromo- 3 - (3 -triflimromethylphenyl)- 

i J 3-ben&oxa2ine-2 t 4-dione. 

3 - (4 - bromopbinyi) -l,3-ben20thiazme-2,4- 
dione. 

3 - (4 - bromophenyl ) -6-bromo-l ,3-benzoxa- 

zine-2,4-dione. 
3 - (3 - irifluoromdthylphenyl) - 1,3 -benzoxa- 

zme~2,4-dione. 
3 - (2 - chloro - 3- trifluoromelhylpheiiyl) -1 ,3- 

benzoxazine-2,4-dione. 
6,8 - dnodo -3- [(3,5 - bisftriflooromethylphe 

nyi)] -1 ,3-benzoxazme— 2,4-dione. 
6,8 - dibroino-3-(l,3- dichloro^- trifluorome- 

th yiphenyl) -l^berizolhiazine-2,4--dione . 
6^8- dichloro -7 - (triflaoromethyl)-3{4-iodo- 

phenyl)— 1,3-heiizoxazme -2,4— dione. 
3-phenyl-l,3-beiizoxythia2me-2,4-dione - 



Propria te 

(point 
de lusion} 



190-5 
233-5 
236-8 
235-6 
198-199 
195-198 
214-8 
238-40 
220-4 
242-5 



Les composes selon des caracteristiques de la 
p resent e invention ont montre une toxicite elevee 



de maniere inattendue vis-a-vis de micro-organ is- 
mes, tds que les bacteries, les champignons et 
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autres organismes semblables, par rapport aux com- 
poses non substitues ou aux composes connus aupa- 
ravant. L'activite anti-bacterienne des presents com- 
poses est indiquee dans le tableau II, sous forme 
de concentration d'inbibition minima vis-a-vis du 
staphylococcus aureus. Une culture, pendant 24 heu- 
res, d'un bouillon renfermant cbaque organ isme 
a ete realisee dans un bouillon d'infusion de cceur 
et de cerveau. 

On a prepare un certain nombre de tubes a essai 
a bouchon visse, chacun contenant 9 ml de bouil- 
lon d'infusion de coeur et de cerveau, et on les a 
sterilises pendant 15 minutes sous 1,55 kg/cm 2 
(25 livres par pouce carre) a 120 °C. On a bouche 
avec des chapeaux en verre un certain nombre de 
flacons de 100 ml en volume, chacun contenant 
environ 80 ml de bouillon d'infusion de coeur et de 
cerveau qui avait ete prepare, et on les a sterilises 
de la meme maniere que pour les tubes a essai. 

Un dizieme de gramme du compose a experi- 
menter a ete pese avec precision et a ete dissous 
dans 1'acetone ou dans 1'alcool. Le melange a ete 
alors transfere en utilisant une technique d'aseptie 
dans les flacons volumetriques prealablement steri- 
lises, contenant le bouillon d'infusion de cceur et de 
cerveau. En employant une technique d'aseptie, 
le melange a ete amene a 100 ml par le bouillon 
d'infusion de coeur et de cerveau. Ce melange se 
composait alors d'une dilution a 1 : 1000 du com- 
pose a experimenter. 

10 ml de ce melange ont ete transferes de ma- 
niere aseptique dans un tube bouche et rendus 
steriles par une pipette de Mohr de 10 ml. On a 
fait alors des dilutions en serie a partir de cette 
solution de matiere, et on a obtenu ainsi des con- 
centrations en compose egales a 1 : 10.000, 1 : 
100.000, 1 : 1.000.000 et 10.000.000. 

Pour chacune des dilutions d'un compose donne, 
on a alors ajoute 0,1 ml d'un bouillon de culture 
pendant 24 heures de 1'organisme a experimenter* 
L'opacite des solutions de bouillon a ete determi- 
nee par un dispositif dit Welsh Densichron. Le 
densitometre a ete regie a l'observation visible pour 
plus de precision lorsque des points aux extremites 
peuvent poser des problemes, Les dilutions du bouil- 
lon ont ete alors laissees a reposer pendant 24 heu- 
res a 37 °C On a prepare egalement un controle 
comprenant 0,1 ml d'une culture de bouillon pen- 
dant 24 heures et 9 ml de bouillon d'infusion de 
coeur et de cerveau et on l'a soumis aux memes 
conditions que les composes a experimenter. A la 
fin de la periode de 24 heures, on a observe a 
nouveau les tubes a 1'aide du densitometre. Si 
une croissance s'etait produite, efle devrait se ma- 
nif ester par une augmentation de l'opacite du 
bouillon. 

Tous les composes ont ete soumis aux memes 
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experiences et on a compare leurs activites anti- 
bacteriennes. 

Le compose non substitue n° 1 a ete inclus pour 
montrer son absence relative d'efficacite, par rap- 
port aux composes selon des caracteristiques de la 
presente invention. Le terme «activite germicide 
ou anti-bacterienne > comprend l'inhibition et Tac- 
tion de tuer les bacteries, les champignons et 
autres organismes semblables. Ces composes se 
sont reveles efficaces contre des organismes tels que 
le S. typhi, l'E, coli, le L. casei et d'autres encore. 
Le compose 6 - bromo - 3 - (4 - bromophenyl) - 
1,3 - benzoxazine - 2,4 - dione s'est revele efficace 
contre Palkaligines fecalis, un micro-organisme 
gram - negatif . 

Les presents germicides sont utiles dans des com- 
positions comprenant une matiere inerte du point 
de vue germicide, c'est-a-dire un point de vue tout 
a fait relatif. Par exemple, certains savons et deter- 
gents possedent une action bactericide, mais cette 
action, par rapport a celle des composes selon des 
caracteristiques de la presente invention, est faible 
et a peu d'effet par rapport a 1'activite germicide 
totale de la composition. Dans ces compositions, les 
composes selon des caracteristiques de la presente 
invention peuvent etre employes en concentration 
s'abaissant jusqu'a 10 p.p.m, bien que, d'un point de 
vue pratique, il soit souhaitable d'utiliser jusqu'a 5 
p.pan ou 0.001 % en poids, ou 0,01 %, 0,1 %, 
0,5 % ou jusqu'a 1 % ou 5 % ou meme davantage. 

Des compositions particulierement utiles selon des 
caracteristiques de la presente invention sont celles 
comprenant des savons et des detergents, et specia- 
lement des savons de toilette de detergents, cosme- 
tiques dans lesquels les composes selon des caracteris- 
tiques de la presente invention peuvent etre em- 
ployes en concentration de 0,01 %, 0,1 %, 0,5 •% 
ou meme jusqu'a 1 % ou davantage. Le terme 
« detergent > tel qu'utilise ici sera employe pour 
comprendre toutes les compositions de nettoyage 
naturelles et synthetiques, comprenant des deter- 
gents cationiques, tels que le phosphate diacide 
de dimethyl stearamidopropyl - 2 - hydroxy - am- 
monium, des detergents anioniques tels que les 
savons commerciaux, c'est-a-dire des savons formes 
de sels de metaux alcaiins de giycerides naturels 
ou synthetiques hydrolyses d'acides gras et autres 
acides semblables, par exemple des stearates ou des 
oleates de sodium et de potassium, des detergents 
amphoteres, tels que la sarcosine, des detergents 
non ioniques, tels que les condensats de polyoxy- 
propylene et de polyoxyethylene, des detergents na- 
turels tels que les amidons, les gommes vegetales 
et analogues, ainsi que leurs melanges. Le terme 
« savon t> tel qu'employe ici est utilise dans son 
sens populaire ou ordinaire, c'est-a-dire une com- 
position de nettoyage preparee a partir d'un com- 
pose de metal alcalin, tel que la sonde ou la potasse 
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et un acide gras ou une graisse, sature et non 
sature. 

Un autre emploi valable des composes selon des 
caracteristiques de la presente invention est Pem- 
ploi consistant a rendre hygieniques des matieres 
fibreuses, telles que les gazes en coton, les habits, 
les textiles, la pulpe de papier et analogue, de pre- 
ference en concentration egale a environ 0,01 % 
jusqu'a environ 0,5 %. lis servent egalement d'a- 
gents antiseptiques, lorsqu'ils sont incorpores dans 
des matieres plastiques ou dans des compositions 
de caoutchouc, avant le moulage en articles du 
commerce, tels que des hochets pour bebes, des 
gants, des substances servant a Fenveloppement des 
aliments et analogues, de preference en concentra- 
tion allant de 0,005 % * environ 0,5 % en poids. 



Tableau II 





Compose 


Efflcadte 
contre le S. aureus 
concentration 
(inhibition 
ndnima x 10* 


1 


3-ph6nyfl>en20xazine-2,4-dione. 


1: 1-1: 10 


2 


6,8 - dibromo - 3(3 -triflnorom£- 
thyiphdnyl)-l,3-beiizaxazine- 
2,4-dione. 


1:1000-1:10000 


3 


6 - bromo -3~(4-bromoph6nyl)- 
l,3-bcD2oxazine-2,4-dioiie. 


1:1000-1:10000 


4 


3-(3-triflnorom6thyIp}i£nyI)~l,3 
-bcnzoxazine-2,4-dione. 


1:100-1:1000 


5 


3 - (3 -trifluorom6thyl-2-cUoro- 
ph6nyi) - l,3-benzoxazine-2,4 


1:1000-1:10000 



La presente invention n'est pas limitee aux exem- 
ples de realisation qui viennent d'etre decrits, efle 
est au contraire susceptible de variantes et de modi- 
fications qui apparaitront a Phomme de Part. 

RESUME 

La presente invention concerne : 
I. Un compose ayant la forcnule generale sui- 
vante : 

B 

O 

dans laquelle X et X' representent Phydrogene, le 
chlore, le brome, Piode ou CF 3 , n est un nombre 
entier de 0 a 3, Y est le soufre ou Poxygene, 
Z est le soufre ou le carbone, et X ou X' repre- 
sente au moins un halogene ou un groupe CF a 
quand Y represente Poxygene et Z represente le 



carbone, et H n'y a pas plus de deux groupes CF 3 
representes par X ou X'. 

II. Un compose ayant la formule generale sui- 
vante : 

0 

o 

dans laquelle X et X 7 sont Phydrogene, le chlore, 
le brome, Piode ou CF 3 , n est un nombre entier de 
0 a 3, Z est le soufre ou le carbone, X ou X' 
represente au moins un halogene ou un groupe 
CF 3 quand Z represente le carbone, et il n'y a pas 
plus de deux groupes CF 3 representes par X ou X'. 

III. Un compose ayant la formule generale sui- 
vante : 




0 
0 



dans laquelle X et X' representent Phydrogene, le 
chlore, le brome, Piode ou CF 3 Z est le soufre 
ou le carbone, n est un nombre entier de 0 a 3, 
et il n'y a pas plus de deux groupes CF 3 repre- 
sentes par X ou X'. 

IV. Un compose ayant la formule generale : 

B 

o 

dans laqueBe X et X' representent Phydrogene, le 
chlore, le brome, Piode ou CF 3 , Y est le soufre ou 
Poxygene, n est un nombre entier de 0 a 3, et il 
n'y a pas plus de deux groupes CF 3 representes 
par X ou X'. 

V. Un compose ayant la formule generale sui- 
vante : 




I 
O 



ou X et X' representent Phydrogene, le chlore, 
le brome, Piode ou CF S , n est un nombre entier de 
1 a 3, Z est le soufre ou le carbone, et fl n'y a 
pas plus de deux groupes CF 3 representes par X 
on X'. 



VI. Un compose ayant la formule generate 



0 



dans laquelle X et X' representent Thydrogene, le 
chlore, le brome, Fiode ou CF S , ji est un nombre 
entier de 1 k 3 et il n'y a pas plus de deux groupes 
CF 8 representes par X ou X'. 

VII. Les composes suivants : 
a. La 6 - bromo - 3 (4 - bromophenyi) - 1,3 - 
benzoxazine - 2,4 - dione; 
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6. La 3 - (3 - triHuoromethylphenyl) - 1,3 - 
benzoxazine - 2,4 - dione; 

c. La 6,8 - dibromo - 3 - (3 - trifluoromethyi- 
phenyl) - 1,3 - benzoxazine « 2,4 - dione; 

<f. La 3 - (4 - bromophenyi) - 1,3 - benzothia- 
zine - 2,4 - dione; 

e. La 6,8 - dibromo - 3 - (1,3 - dichloro - 4 - 
trifluoro - methyiphenyl) - 1,3 - benzothiazine • 
2,4 - dione. 

VIII. A litre de produits industriels nouveaux, 
compositions germicides renfermant ces benzoazine- 
diones. 

Societe dite : STECKER INTERNATIONAL S.P. A. 
Par procuration : 
Louis Chereau & Pierre-Louis Chereau 
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